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本研究では新規に開発された非ペプチ ド由来の経口投与可能な pTHIR アンタゴニス ト
JB4365について検討したoJB4365はinvitroにおいて,破骨細胞形成に関与するST2細胞のみ
ならずMDA-231細胞の増殖を抑制しなかったが,PTHrPによる骨髄細胞の破骨細胞-の分化誘
導を濃度依存性に抑制した｡一方 invivoにおいては,JB4365は皮下移植した腫癌に対して増殖
抑制効果を示さなかったにもかかわらず,骨転移モデルではJB4365による破骨細胞形成の抑制
ならびに腫癌の増殖抑制を認め,癌の骨破壊が抑制された｡また JB4365は PTHrPで刺激した
sT2細胞のRANKL,M-CSFの発現を抑制し,OPGの発現をmRNAレベルで促進することが確
認できた｡これらの結果から,JB4365が直接の抗腫疾効果や骨髄間質細胞-の増殖抑制効果は
ないものの,PTHrPのPTHIR結合に対して競合的に作用し,その結果 pTHrPによる破骨細胞
形成ならびに活性化を抑制する効果を持つことが示唆された｡
癌の骨転移に関してPTHrPを対象とした治療戦略では,中和抗体を用いた治療法がマウス骨
転移モデルにおいて骨吸収を抑制したとの報告があり,現在ヒト化された中和抗体が治験段階
第二相にある｡JB4365はこれまでに開発された同系統の薬剤とは異なりペプチ ド構造を持たず,
分子量も 554と小さい｡また,化学的に合成が可能で経口薬としての使用が可能なほど化学的
に安定な特性を持ち,前述の抗体医療の注射製剤などと比較して医療経済的に有利な特徴を持
つ｡新規に開発された非ペプチ ド小分子治療薬であるPTHIRアンタゴニストは小分子化合物で
ある特性を生かし経口投与が可能であり,さらに抗体に比べ化学的な合成の簡便さから大量な
生産も可能であるなど経済的な長所も併せ持つ｡
本研究からJB4365の有用性が示唆され,癌骨転移制御にPTHIRアンタゴニストは有効な治
療法であることが明らかになった｡
